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© Verfahren zur Herstellung ernes synthetischen Knochenmaterials mit korpereigenen Eigenschaften 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Kerstel- 
lung eines synthetischen Knochenmaterials mit korpereige- 
nen Eigenschaften. 

Hierbei we'rden menschliche Knochenzellen (Praosteobla- 
sten und Osteoblasten) extra korporal auf tfert dem knochen- 
ehnlichen Material ahnlich calcjumphosphatischen Werk- 
stoffen, Substratmaterialien in Form vom Biopolymeren oder 
Mischungen aus belden gezuchtet 
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Beschreibung Obersittigungszustunde aus den lebenden Zellkulturen 

zubeseitigen. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung Das vorzugsweise porose CaP-Matrixmaterial kann 
Iebender Knochenersatzmaterialien durch extrakorpo- durch seine auBere Erscheinungsform, Z. B. Granulate 
rale Zuchtung autogener Knochenzellen auf Calcium- 5 oder monolithische FormteUe mit durchgehendea Fo- 
phosphatraaterial und/oder organischen Substanzen, ren (Abb. 2 b) optimal an unterschiedliche Indikationssi- 
wobei ein "Verbundmaterial 7 ' entsteht, welches dem Pa- tuationen angepaBt werden. 

tienten reimplantiert werden kann, von dem zuvor ent- Ahnlich positive Ergebnisse konnten mit Suhstratma- 
sprechende Knochenzellen entnommen wurden. terialien in Form von Biopolymeren wie Kollagen Typ I 

In der orthopadischen Chirurgie besteht ein dringen- io erzielt werden. Kombiniert man die erfindungsgemaBen 
der Bedarf an Knochenersatz, mit dem auch groBere Biopolymere mit den erfindungsgemaBen CaP-Materia- 
Defekte uberbruckt und geheilt werden konnen. Sol- lien, so laflt sich das Ergebnis des .erfindungsgemaBen 
cher Knochenersatz findet Einsatz z. B. bei folgenden Verfahreiisnoch writer verbessera. 
Indikationen: 

15 Beispiele: 

- In der Traumatologic bei ausgedehnten Trum- 

merbruchenundgroBenDefekten; 1- CaP-Matrix 

- bei onkologischen Operationen zur endgultigen 

StabilisierungundAusfQllungdesDefektes; Als eine besonders gQnstige AusfQhrungsart fur die 

- bei schweren Wirbdsaulendeformit&ten wer- 20 CaP-Matrizen wurde die Verbindung Tricalciumphos- 
den in groBem Umfang Knochen transplantiert; phat (^Whitlockit) aus stochiometrischen Mischungen 
_ beimkunsttichenGelenkersatz; aus CaHP0 4 und CaC0 3 durch Sintern Qber mehr als 

- in der Kieferchirurgie u. a. 8 h bei 1 100°CgemaB der Form el 

Da autologer Knochen (d h. Knochen desselben Pa- 25 2 CaHP0 4 + CaC0 3 — 3 CaO • P2O5 + H 2 Q t + t 

tienten) nur im begrenzten MaBe zur Verfflgung stent, CO2 
wurden bisher homologe Knochen aus der Knochen- 

bankeingesetzt Bei stindig steigendem Bedarf wird das hergestellt, die entstandenen massiven Probematena- 

Angebot an immunologisch geeignetem Material je- Uen wurden spanabhebend und mittels Bohren m durch- 

doch zunehmend geringer. Deshalb ist z. B. schon ver- 30 gangig porose Formstflcke (Abb. 2 b)uberfuhrt 

sucht worden, keramische WerkstofTe auf der Basis von Hierbei muB durch diese Wahl der Synthesebedin- 

Calciumphosphaten, denen eine gewisse osteo-indukti- gungen sichergestellt sein, daB die gemaB Abb. 3 mit 

veWu-kungzugeschriebenwkd,mdiebetreffendende- Tricalciumphosphat (3CaOxP 2 0 5 ) koexistierenden 

fektenStellendesKdrperseinzusetzeaDerartigeMog- Phasen Dicalcium- und Tetracdaiimphosphat mog- 

lichkeiten konnten aber die Aufgabe zur Therapie gr6- 35 lichst nicht gebildet werden bzw. durch moglichst voD- 

Berer Knochendefekte nicht erfullen, weO nur kleinere standigen Umsatz verschwmden, da diese letzteren Ver- 

Defekte Qberbrfickt werden kdnnten. Die biologische bindungen zellschadigende pH-Werte enrwickeln und 

Wirkungsweise derartiger MateriaHen ist zudem nach dadurch die Entwicklung der Zellkulturen beemtrachti- 

wievorunklar. m & en - 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 40 . 
Knochenmaterial mit kdrpereigenen Eigenschaften her- 2. Kollagen-Matnx 
zustellen, das von seinen AusmaBen her gemlgend groB . 
ist, urn auch groBere Defekte flberbrucken zu konnea Die Herstellung von Kollagen entsprecnender Rein- 
Die L6sung dieser Aufgabe besteht im Prinzip darin, heit, d h. ohne immunologisch bedenkliche Proteme, er- 
knochenbildende ZeUen, wie z. R Osteoblasten aus der 45 folgt nach einer besonders vorteimaften Ausffllu^ungsart 
Zellkultur, extrakorporal mit cakaroiphosphatischen aus tierischen Knochen, vorzugsweise vom Kalb, aber 
Werkstoffen, die chemisch dem Knochenmaterial ahn- auch vom Menschen. Hierzu werden KnochenstQckem 
Uch sind, und/oder Substratmaterialien in Form von Bio- 0,2 normaler HQ entkalkt, sodann wird das entkalkte 
polymeren zu kombinieren und auf diesen Materialien Material mit Pepsin oder anderen Proteasen behandel^ 
zu kultivierea Dabei sollen die gewissermaBen als Ma- 50 welche die nicht-koUagenen Proteme "verdauen und 
trix dienenden Werkstoffe und SubstratmateriaUen so abbauen. Das verbleibende gelformige KoUagen wird 
beschaffen sein, daB sie gQnstige Lebensbedingungen mit HQ oder Essigsaure gelost und durch Zugabe von 
fur die extrakorporale Entwicklung von lebenden Kno- Caa 2 -L6sung bei 4°C ausgefaUt und von der LSsung 
chenzellen bieten, so daB sich diese auch gut vermehren getrennt (1. Reimgungsschritt). Zur weiteren Reimgung 
la5 Sea 55 wird das Kollagen wiederum in HQ aufgeI6st und durch 
Es wurde nun uberraschend gefunden, daB die Ver- erneute Zugabe von CaCk-Ldsung ausgefallt Diese 
wendung calciumphosphatischen Materials einer Zu- Reinigung wird insgesamt dreimal wiederholt, wobei ein 
sammensetzung moglichst nahe dem Vernal tnis hochreines, von Fremdproteinen freies Kollagen, Typ I 
CaO-P205=3:l diese Anforderungen erfOllt Diesem gewonnenwird 

Vernal tnis entsprechen die Verbindungen Tricalcium- 60 Die Viskositat und der Vernetzungsgrad dieses Kolla- 

phosphat und Hydroxylapatit (vgL Abb. 3). Hiermit wur- gens, welches zur Herstellung der Zuchtungsmatrix be- 

de es mdglich, auch eine kurzfristige Generierung von nutzt wird, kann durch die Ca 2+ -Konzentration in wei- 

Knochenmaterial zu gewahrleisten. ten Grenzen eingestellt werden. 

Eine besonders vorteilhafte VerfahrensmaBnahme 

besteht darin, die auf den CaP-Matrizen abgelagerten 65 3. Anzucht der Zellkultur 
Zellkulturen in Zellgeneratoren (Abb. 1) standig von 

Nahrlosung umstromen zu lassen, um sie so optimal mit Hinsichtlich der Anzucht menschlicher Osteoblasten- 

der Nanrldsung zu versorgen sowie gleichzeitig lokale zellen envies sich folgender Weg als vorteilhaft: Die aus 
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dem Beckenkamm eines Menschen intra operationem 
entnommenen Knochenstuckchen wurden mittels phy- 
siologiscker Koehsalzlosung nach Dulbecco von Blut 
gereinigt und mit 5000 E/ml und 5000 ng/ml Penicillin- 
streptomycin zum Schutz gegen Infektionen behandelt 5 
Nach nochmaliger Reinigung werden die so behandel- 
ten Knochenproben in einer N&hrl6sung aus~10% fo'ta- 
lem Kalberserum era&hrt (37 D C, 5% CO^ 20% O2 und 
100% relative Luftfeuchtigkeit). Die Nahriosung wurde 
alle 2 Tage gewechselt Hierdurch wachsen die Zellkul- 10 
turenund differenzieren sich zu Osteoblasten- 
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monolkhischer, dem zu behandelnden Knochende- 
fekt angepaBter Form vorliegen. 



. 4. Vermehmng der Zellkultur und BHdung des 
"Verbundmaterials" 

15 

Die so angezuchteten Osteoblasten werden nach ei- 
ner vorteilhaften Arbeitsweise mittels 0,03% Ethylendi- 
nitrotetraessigsaure-L6sung dispergiert und mit einer 
berechneten Konzentration von ca. 3600 Zellen/cm 2 
Substrat in die porose Calciumphosphat-Matrix einge- 20 
schwemmt Nach einer zweistilndigen Ruhezeit haben 
sich die Zellen auf der Keramik abgesetzt Dann wird 
mit der Durchflutung der Zelle mit Nahrldsung begon- 
nen. Die chemische Zusammensetzung und insbesonde- 
re der Ph, Pc02» P02 werden in der austretenden Losung 25 
laufend gemessen. Wenn sich die Losung durch die Zel- 
laktivitat und durch partielle Anlosung der CaP-Matrize 
meBbar andert, wird die einstrdmende Nahrldsung ent- 
sprechend korrigiert. So ist gewahrleistet, daB die Zellen 
stets optimale Lebensbedingungen behalten und die ge- 30 
samte durchstrOmte Matrize oberflachlich mit einem 
dichten "Zellrasen" Qberziehen. Dies ist nach ca. 2 Wo- 
chen der Fall 

Patentansprflche 35 



1. Verfahren zur Herstellung eines synthetischen 
Knochenmaterials mit kSrpereigenen. Eigenschaf- 
ten f dadurch gekennzeichnet, daB man menschli- 
che Knochenzellen (Praosteoblasten und Osteobla- 40 
• sten) extrakorporal auf den dem natiirlichen Kno- 
chenmineral ahnlichen calciumphosphatischen 
Werkstoffen, Substratmaterialien in Form von Bio- 
polymeren oderMischungen aus beiden zflchtet 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB man als calciumphosphatische Werk- 
stoffe dem VerhSltnis CaOiPaOs =3:1 moglichst 
eng entsprechende Calciumphosphate und als Bio- 
polymere Kollagen verwendet. 

3. Verfahren nach Ansprflchen 1 bis 2, dadurch ge- 50 
kennzeichnet, daB man autologe Knochenzellen 
verwendet 

4. Verfahren nach Ansprflchen 1 bis 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man einem fremden, aber immu- 
nologisch geeigneten Patienten entstammende 55 
Knochenzellen verwendet 

5. Verfahren nach Ansprflchen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die auf den Matrizen abge- 
lagerten ZeHkuIturen von der Nahrlosung standig 
umstrdmen I&Bt eo 

6. Verfahren nach Ansprflchen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matrixmaterialien eine 
durchggngige pordse Form haben. 

7. Verfahren nach Ansprflchen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Matrixmaterialien in granu- 65 
larer Form vorliegen. 

8. Verfahren nach Ansprflchen 1 bis 6, dadurch ge- 

• kennzeichnet, daB die poroses Matrixmaterialien in 
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Beschreibcng 

Die Erfindung bctrifft ein Verfahren zur Hersteihmg 
ernes synthotiscfaen Knochenmatemls aft k£rpereige- 
nen Eigenschaften. 

In der orthop^discben Chirurgie besteht em dringen- 
der Bedaxf an Knock enersatz. mit dem audi gr5Bere 
Defekte Dberbruckt und geheflt werden k&xmea SoK 
cher ICnochenersatz findet Emsatz z. B. bei lorgenden 
IndDcationen: 

- In der Traumatoiogie bei ausgedehnten TrQm- 
merbrucfaen und groBen Defekte n; 

- bei onkologischen Operaiionen zur endgCttigen 
Sunilisienmg und AusluBung des Delektcs; 

- bei schweren Wubelsiulendcloniihitcn wer- 
den in groBem Umlang Knochen transplant iert: 

- beim kftngBchen Gelenkersatz; 

- in der Kielcrcbirurgie u.a. 

Da auiologe Knochen (dh. Knochen desselben Pa- 
tienten) nur im begrenzxen MaBc zur VerfQgung stehen, 
wurde n bisher homologe Knochen aus der Knochen- 
bank eingesetzt Bei standig stetgeirfem Bedarf wird das 
Angebot an immunologisch geeignetem Material je» 
doch zunehmend geringer. Deshalb ist 2. B. schon ver- 
sucht worden. keramische Werkstoffe aul der Basis von 
CaJciumphosphaten. denen eine gewisse osteo-indukti* 
ve Wirkung zuget.hriebcn wird. in die betrelienden de- 
lekten SteHen des Kdrpers rmzuselrea Derartige Mog- 
fichkeiten konnten aber die Aulgabe zur Therapie gr8- 
Berer Knochendelekte nicht erlOllep weil nur kleinere 
Delekte OberbrQckt werden kCnnteu. Die biologische 
Wirkungsweise derartiger Materialmen ist zudem nach 
wievorunklar. 

Die EP-A2 49 341 beschreibt ein Verlahren zur Vor- 
berehung und Einpflanzung von alloplastischen Implan- 
taten und Organimptantaten sowie zur Vorbchandtung 
des Emplangers. wobei aul die Oberflache des allopla- 
stischen Materials, die mit Zeilgewebe oder Knochen 
des Emplangerorga trismus in Kontaki kommen soP, ein 
Zellrasen von in Kultur gezuchteten. lebenden Gewebe- 
zellen nach den Mcthoden der Zellkultur aulgezQchtet 
wird. Ab allopJastische SubsiratmateH alien werden 
Kunststolle. Keramik. Bioglflscr und so Ion eingeseizi. 
Als menschliche Knochenzellen kommen Osteoblasten 
zum Einsaiz. Das AulzOchten von autologen oder an 
den Empl anger adaptienen Zellen aul das Organ trans- 
plant at crlolgt extrakorporal. 

Die US-A4 4 85 096 beschreibt ein Verlahren zur 
Hcrstdlung eines synthetischen Hautcrsmzmaicrtals 
bzw. eines Wundmaterials. das zur Hersicllung von Pro- 
thesen geeignet isi. Dabei werden menschliche Kno* 
enenzeiien homogen in dficm Koitagenmsterisl fepcr- 
gien. 

Die EP-AI 2 42 270 beschreibt ein Verlahren zur Aul- 
zucht von menschfichen Zellen (Fibroblasten) aul einem 
Kollagenblait in einem geeigneten Kulturmediurn. Die 
KoflagenoUtter dienen dabei ab kUnsilichc Haut zur 
Behandlung von Verbrennungen. 

Demgegenfiber ist es Autgabe der voriiegenden Er- 
lindung. ein Knochenmaterial mil kfrpereigenen Eigen- 
schatten herzustellen, das ggl. auch so groO ist daB da- 
mh grfiflere Delekte OberbrQckt werden kftanen. 

Die Losung dieser Aulgabe besteht darin, daB man 
menschliche Knochenzellen extrakorporal aul einem 
porosen Substrat zuchtei. das dabei standig von einer 
N&hrt Ssung u msi rSmt win! 



Dadurch wird erreicht, daB praktisch das gesamte Vo» 
lumen des poroses Substrats mh der Nfihrlosung um- 
stromt wird, wodnrcb die Erfindungsaufgabc gelfist 
wird Die KShrlftsung kann ggL in einem Kreislauf auf- 
5 be react werden und wird dans dem porosen Substrat 
wieder zugcfBhrt. Mit der ejfmdangsgemaBen Verfah- 
rc^sfOhrung wird also eine Losung vorgeschhgeu mit 
der Knochenmaterial m einem wirtschaMchen Vcrfah- 
ren hergestelh werden kann, ggf. auch in grfiflere Teilen, 
to deren Geometric dem jewciligen Etnsatzzweck ange- 
paBt ist Das nach dem V erf ahren hergesteUte Knochen- 
material wird anschheBcnd dem Patient en reimplantiert, 
ven dem zuvor ale entsprechenden Knochenzellen ent- 
nommen worden sind. 
is Die aul dem porfisen Substrat abgelagenen Zeilkul- 
turen werden standig von der Nahrlosung umstrtmt, 
wodurch sie optimal mit der Nihrifisung versorgt wer- 
den, und zwar praktisch Qber das gesamte Votomen des 
por5$£S Substrats und es werden sleichzeiug lokale 
20 Ubersattigungszustande aus den lebenden Zellkulturen 
beseitigt 

Das der Erfindung zugrundefiegende Prinzip besteht 
somit darin. knochenbildende Zellen, wie z. B* Osteobla- 
sten aus der Zellkultur, extrakorporal mit calcium- 
25 phosphatischen Werkstollen, die chemische dem Kno- 
chenmaterial ahnlich sind. und/oder Substratmaterialien 
in Form von Biopolymeren zu kombinieren und aul die- 
sen Materi alien zu kuta'vierert Dabei soil en die gewis- 
sermaBen ab Matrix dienenden Wirkstolle und Sub- 
30 s trat materi ali en so beschafTen sein. daB sie gdnstige Le- 
bensbedingungen lOr die extrakorporal e Entwtcklung 
von lebenden Knochenzellen bieten, so daB sich diese 
auch gut verm eh ren lassen. 
Es wurde nun Oberraschend gel und ea daB die Ver- 
15 wendung calciumphosphatischen Materials einer Zu- 
sammensetzung mOgHchst nahe dem Verh&lmis 
CaO : P7O3 -3:1 diese Anlorderun^tn erfDilt Diesem 
Verhaltnis entsprechen die Verbindungen Tricatcium- 
phosphat und Hydroxylapatit(vgL Abb. 3). Hiermit wur- 
40 de es mOgiich. auch eine kurzlristige Generierung von 
Knochenmaterial zu gewlhrleisten. 

Das portse CaP- Matrix material kann durch seine au- 
Be re Erscheinungslorm z. B. Granulate oder monolithi- 
sche Formteile mit durchgehenden Poren (Abb. 2b) op- 
4* timal an unterschiedliche Indikationssituationen ange- 
paBi werden. 

Ahnlich positive Ei gebnisse konnten mit Substratma- 
terialien in Form von Biopolymeren, wie Kollagen 
Typ I, erzielt werden. Kombiniert man Biopolymere mil 
so CaP-Maicri alien, so laBt sich das Ergebnis des erfin- 
dungsgemaBen Verlahrens noch weitcr verbessera 

Beispiele 



ss I. CaP-Mamx 

Als eine besonders gttnstige Ausiahrungsan IQr die 
CaP-Matrizen wurde die Verbindung Tricalciumphos- 
phai (^Whillockh) aus stochtcmeirijchen Mischungen 
60 aus CaHP04 und CaOOj durch Sin tern Qber mehr als 
8 h bei H00°C gemaflder Formel 

2CaHP04 +CaCO|-3CaO - PjOj + H 2 0 + C0 2 

es hergestellt die entstandenen massiven Probemateria- 
lien wurden spanabhebend und mittds Bohren in durch- 
gangig porose Fnrmstucke (Abb. 2 b) Obcritthrt 

Kierbei muB durch diese Wahl der Synth esebedin- 
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gimgen sichergestelh scin, daB die gemlB Abb- 3 mit 
Tritakaiunphosphat {3 CaO x P2O5) koexistiercnden 
Ph&scn Dicalriam- mid Tctracalriumphosphat mdg- 
iichst nicbt gebEdet werden bzw. durcfa mogfichst voll- 
sttodigen Umatz verschwinden, da dies* letzteren Ver- 3 
bindnngen reQscharfigcude pH-Werte cntwickcln and 
dadurch die Enrwicklung der ZeQkahuren bceintrfiefcti- 
gca 



2. Koilagen-Matrix 
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Die H crate Hung von KoUagen entsprechender Rdn- 
hch, d h. ohne immunologisch bedenkfiche Proteine, er- 
lolgt nach einer besonders vorteflhaften Ausfflhrungsart 
aus tie risen en Knochen, vorzugsweise vom Kalb, aber 15 
such vom Menschen. Hierzu werdcn Knochenstflcfce in 
0,2 normal er HQ entkalkt, sodann wird das entkalkte 
Material mit Pepsin oder anderen Proteasen bebandeft, 
welche die nicht-kollagenen Proteine "verdauen" und 
abbauen. Das veritieiiiende geiformjge Kuliagen wird 79 
mit HQ oder Essigsfture gelost und durch Mugabe von 
CaQ^Ldsung bei 4°C ausgelaih und von dcr Lfctmg 
getrennt(l« Reinigungsschritt). Zur weiteren Rdnigung 
wird das Kollagen wiedcrum in HQ aulgelost und durch 
emeute Zugabe von CaOj-LOsung ausgeiailt Diese 25 
Reinigung wird insgesamt dreimal wiederholt, wobei ein 
hochreines, von Fremdprotrinen Ireics Kollagen, Typ I 
gewonnen wird 

Die Viskositat und der Verne tzungsgrad dieses Kolla- 
gens, welches zur Hersteliung der ZOchtungsmatrix be- 30 
nutzt wird kann durch die Ca 2+ *Konzentration in wei- 
ten Grenzen eingestellt werden. 



X AnzuchtderZellkultur 
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Htnsichtiich der Anzucht menschlicher Osteoblast en- 
zellen envies sich lolgender Weg als vorteilhalt: Die aus 
dem Beckenkamm eines Menschen intra operatbnem 
entnommenen KnochenstQckchen wurden mhtels phy- 
siologischer Kochsalzldsung nach Dulbecco von Blut 40 
gereinigt und mit 5000 E/ml und 5000 pg/ml Penicillin- 
streptomycin zum Schuiz gegen Inlektionen behandelt 
Nach nochmaliger Reinigung werden die so behandel- 
ten Knochenproben in einer Nfthrlflsung aus 10% fota- 
lem KSlberserum ernahrt (37*C,5% CO2. 20% O2 und 4s 
100% relative Luttleuchtigkeit). Die Nfthrlosung wurde 
allc 2 Tage gcwechselt Kierdurch wachsen die Zeilkul- 
turen und dillerenzteren sich zu Osteoblasten, 

4. VermehrongderZellkulturundBildungdes 50 
"Verbund materials" 

Die so angezurhteten Ostcoblasten werden nach ei- 
ner vorteilhalten Ar bei tsw rise mittets 0,03% Eibylepdi- 
nitrotetraessigsaure- Losung dbpergiert und mit einer 55 
berechneten Konzentration von ca. 3600 Zellen/cm 2 
Substrat in die porose Calciumphosphai- Matrix einge- 
schwemmt Nach einer zweistflndigen Ruhezeit haben 
sich die Zellen aul der Keramik abgesctzi. Dann wird 
mit der Durchflutung der Zelie mit NihriOsung begon- 60 
ncn. Diechemische Zusammensetzung und insbesonde- 
re der Ph> P002. P02 werden in der austretenden Losung 
I aul end gernessen. Wenn sich die Losung durch die Zei- 
laktivitflt und durch particllc Anldsung dcr CaP-Matrizc 
meBbar flndert, wird die einstrcmende NAhrlosung ent- 65 
sprechend korrigiert.Su ist gewlhrleisletdafl die Zellen 
siets optimale Lebensbedingungen behalten und die ge- 
samie durchstromte Matrize oberftachlich mh tincm 



dkhten "Zelrasen* ubcrziehetL Dies ist nach ca. 2 Wo- 
chen der Fall 

Pa tentansp ruche 

1. VerfahreD zur Hersteliung eines synthetischen 
Knochenmatertals mit korpereigenen Egenschaf- 
ten, dadurch geketmzeicluxet, daB man menschE- 
che Knochenzelkn extrakorporaj aol ein em poro- 
ses Substrat zQchtet das dabei stfindig von einer 
KBhrldsnng umstromt wird 

2. Verfahren nach Ampruch I, dadurch gekenn- 
zdchnet, daB man als Substrain at eriaJ einen dem 
natOrCchen Knochen materia I ahnJichen, calcium- 
phosphatischen Werkstoff, ein Biopolymer oder et- 
ne Mischung aus beiden Werkstollen verwendet. 

3. Verfahren nach Ajispruch 2. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als caiemmphosphatischen 
Werkstoll CaO :P 2 O s in einei' Verhaitnis von et- 
wa 3 : ; verwendet and als Biopoh-mcr ein Colla- 
gen, 

4. Verfahren nach einem der AnsprOche I bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB man autologe Kno- 
chenzellen verwendet oder KnochenzelJen von ei- 
nem Iremden aber immunoiogisch geeigneten Pa- 
tie men. 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche I bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein Substrat ver- 
wendet, dessen Poren durchgehen. 

6. Verlahren nach einem der AnsprOche I bis 5. 
dadurch gekennzeichnet daB man ein Substrat in 
granuiarer Form verwendet 

7. Verlahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, daB 
man ein Substrat in monolithischer. dem zu behan- 
delnden Knochendeleki angepaBter Form verwen- 
det 

8. Verlahren nach einem der Ansprtche 7 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet. daB man als menschliche 
KnochenzeDen Praosteoblasten undVoder Osteo- 
blasten verwendet 

9. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet daB der caldumphosphatische Werk- 
stoll nach lolgender Qleichung durch Sintern der 
Ausgangsmaterialien hergestellt wird, wobei die 
Sinterbedingungen so gewflhlt werden, daB Dicalci- 
umphosphat und Tetracaldumphosphat mdglichst 
nichi gebildet werden bzw. durch moglichst voll- 
standigen Umsatz verschwinden: 

2CaHP0 4 -f CaCOj — 3 CaO - PjO s + HsO + 
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